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概    要  
哺乳動物の大脳皮質形成においては、適切な時期に適切な数の細胞が増殖・分化することが重要であ
る。近年、終脳背側において radial glial cell（RGC）のほかに、intermediate progenitor cell（IPC）
が存在していることが報告されている。我々は終脳背側の Hedgehog シグナルが神経幹細胞の増殖や生
存、分化を制御していることを報告し、さらに本研究では、特に RGC の IPC や神経細胞への分化、さ
らには IPC から神経細胞への分化を調節していることを示した。その作用は胎生後期においてより顕著
であり、細胞周期を調節することによって RGC から IPC、さらには神経細胞への分化を制御している
可能性を認めた。ヒトの大脳皮質では２、３層が高度に発達しているが、IPC は主にこの領域の神経細
胞を産生することから、本研究は高次脳機能の形成や精神疾患の発症のメカニズムの解明に寄与するこ
とが期待される。 
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哺乳動物の大脳皮質の形成においては、適切な
時期に適切な数の細胞が増殖・分化を行うことが
重要である。マウスでは胎生中期以降、終脳背側
の脳室面で radial glial cell（RGC）と intermediate 
progenitor cell（IPC）が増殖と分化を繰り返し、
分化した神経細胞は脳表面に向かって法線状に移
動することで、6 層構造を持つ大脳皮質が形成され
る。大脳皮質を構成する神経細胞は、産まれた時
期によってどの層を構成するかが決定されること
も知られており、適切な増殖・分化が正常な層構
造の形成に重要である。このように大脳皮質の発
生は神経細胞の増殖や分化、移動、局在、神経ネ
ットワークの構築が複雑に制御されており、その
制御は様々なシグナルが複雑に関与することで調
節されている。 
分泌タンパク質である Sonic Hedgehog（Shh）
は、形態形成因子として心臓や肺、腸管、四肢、
さらに神経管をはじめとする中枢神経系の発生に
重要である。特にこれらの器官では腹側に発現し、
パターン形成に関与していることが報告されてい
る。今回我々は、大脳皮質の発生における Shh シ
グナルの役割に着目した。大脳皮質は終脳の背側
に形成されるが、Shh は終脳の腹側に強く発現し、
この領域のパターン形成や GABA 作動性介在ニュ
ーロンの増殖・分化を制御している。しかし弱い
ながも背側に発現し、細胞の増殖や生存、分化に
重要な役割を果たしていることを我々は報告して
いる（Komada et al. Development 2008）。また先
行研究により、終脳背側における Shh シグナルは
特に IPC の維持や分化に重要であることが明らか
にされていることから、本研究課題では Shh シグ
ナルが制御する IPC の増殖・分化制御メカニズム
を明らかにすることを目指す。 
Shh シグナルは重篤な脳神経系の先天異常であ
る全前脳胞症の原因遺伝子の一つであり、本研究
課題では、終脳背側特異的に Shh シグナルの発現
を抑制する遺伝子改変マウスを用いて、特に IPC
に関連した表現型を詳しく解析するとともに、異
常を引き起こす分子メカニズムを明らかにするこ
とで、先天異常の発症メカニズムの解明にも寄与
することを目指す。
 
 
Shh ノックアウトマウスは象鼻奇形症という重
篤な先天異常を示し、中枢神経系も低形成となる
ため大脳皮質特異的な解析を行うことは困難であ
る。そこで、Emx1-Cre ノックインマウスを用い
て、胎生期の終脳背側特異的に Shh シグナルの介
在因子である Smoothened の発現を抑制したコン
ディショナルノックアウト(cKO)マウスを作製し、
終脳背側の Shh シグナルが神経幹細胞の増殖や生
存、分化を制御していることを報告した(Komada 
et al. Development 2008)。 
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今回、さらにこのマウスを詳細に解析すること
によって、Shh シグナルが制御する IPC の増殖・
分化メカニズムの解明を行った。チミジン類似物
質を用いた cell cycle kinetics の解析によって Shh
シグナルは細胞周期と cell cycle exitのタイミング
を調節することによって RGC から IPC、さらには
神経細胞への分化を制御していることが明らかに
した。また、これらの異常は成熟した大脳皮質に
おいて 5 層と白質の低形成を誘発し、神経細胞の
分布や層構造形成に異常を引き起こしていること
を示した。この SmocKO マウスはサブプレートが
低形成であるが（Komada et al. Development 
2008）、この領域を通って大脳皮質に投射するドパ
ミン作動性神経細胞の線維の投射にも異常を観察
した。さらに、アストロサイトのマーカーである
GFAP の異所性の発現も見られたことから、アス
トロサイトの分化、あるいは活性化の異常が引き
起こされていることも確認した。つまり、Shh シ
グナルが制御する IPC の増殖・分化制御メカニズ
ムは、神経細胞の分布や層構造形成を調節するこ
とによって、神経投射にも影響していることが示
唆された。 
IPC における細胞周期異常の原因を明らかにす
るために、胎生期に終脳背側に発現している
CyclinD1、D2、E の発現について解析を行った。
SmocKO マウスにおいて、特に CyclinD1 の発現
異常が観察され、IPC の細胞周期の調節異常は、
Shh シグナルを抑制されることによってその下流
で作用する CyclinD1 の発現が減少し、細胞周期の
チェックポイントを適切に通過することができず、
細胞周期が延長することによって起きていること
が示された。つまり、Shh シグナルは IPC におけ
る CyclinD1 の発現を制御することによって IPC
の細胞周期を適切に調節することで、適切な数の
神経細胞を適切な時期に産生し、大脳皮質の層構
造の適切な形成やアストロサイトの産生に関与し
ている。このことが大脳皮質へのドパミン作動性
ニューロンの投射にも影響しており、大脳皮質の
機能的な成熟にも関与していることを示唆してい
る。つまり、終脳背側に発現している Shh シグナ
ルは、大脳皮質の器質的な先天異常の原因となる
だけでなく、高次脳機能の異常にも関与している
ことが考えられる。 
近年、胎児期の異常や環境が高次脳機能障害や
精神疾患、生活習慣病などの成人後の疾患との関
連性を示唆する DOHaD(Developmental Origins 
of Health and Disease)仮説が唱えられており、胎
児・発達期の栄養状態などの環境が精神疾患や生
活習慣病の発症リスクへ影響することが報告され
ている。本研究課題では、終脳背側に発現してい
る Shh シグナルが細胞周期の調節を介して、大脳
皮質の形態形成や、高次脳機能の成熟に重要な役
割を果たしていることを明らかにするとともに、
精神疾患や高次脳機能障害の発症メカニズムの一
端の解明にも寄与することができた。 
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